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Beschrelbung 

Anwendungs gftbiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft die neue Salzform eines be- 
kannten pharmazeutischen Wirkstoffes. die in der phar- 
mazeutischen Industrie zur Herstellung von Arzneimit- 
teln eingesetzt wird. 

Bekannter technischer H intergnjnd 

Aus dem europaischen Patent 166 287 ist die Ver- 
blndung 5-Difluormethoxy-2-I(3.4<limethoxy-2-pyridyl) 
methylsulfinyl]-1 H-benzimldazol bekannt.. 

Beschreibunq der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine neue Salzform des 
5-Dlfluormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
sulfinyll-1H-benzlmidazoI-Natriumsalzes, die dadurch 
gekennzeichnet ist, daB sie 

. einen Wassergehalt von 4,0-4.5 % aufweist. . 

. einen Schmelzpunkt von ca. 150-153"C hat, 

- schwerloslich in Aceton ist und 

- in Form kubischer Kristallchen kristallisiert. 

Die ertindungsgemaBe neue Salzform. die auf- 
grund des Wassergehattes von 4.0 bis 4,5 % als Mono- 
hydrat bezeichnet werden kann, unterscheidet sich von 
einer weiteren Hydratform (die als 1.5-Hydrat bezeich- 
net werden kann und die einen Wassergehalt von 
6,0-6,5 % aufweist. einen Schmelzpunkt von 1 37-140'' 
C hat. leichtloslich In Aceton oder anderen niederen Ke- 
tonen ist und in Form f einer Nadein kristallisiert) in Ober- 
raschender und vorteilhafter Weise. 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat besitzt in 
waBrigem Phosphatpuffer (pH 7,4) bei 22^0 eine 5- bis 
10-tach hohere Losegeschwindigkeit als das 1,5-Hy- 
drat. DarOberhinaus welst das Monohydrat - gemessen 
in Anwesenheit von Bodenkorper - eine etwa doppett so 
groBe Grenzloslichkeit (13x 104 mol/l) jn Phosphatpuf- 
ler (bei 22'C, pH 7,4) auf wie das 1 .5-Hydrat (Grenzlos- 
Ifehkeit 6.2 X 10-4 mol/l). 

Weiterhin enweist sich das Monohydrat uberra- 
schendenveise als nicht hygroskopisch: So nimmt es 
bei Temperaturen von 20 bzw. 30'C und einer relatrven 
Luftfeuchtigkeit von BO % bei der Lagerung kein Wasser 
auf (keine Umwandlung in das 1, 5-Hydrat!). 

Das Verfahren zur Herstellung des Monohydrates. 
das ebentalls Gegenstand der Erfindung ist, enweist 
sich ebenfalls als besonders vorteilhaft, da das Mono- 
hydrat durch Vorlegen der freien Verbindung in Aceton 
Oder einem anderen niederen Keton. gegebenenfalls 
uhter Zusatz von Wasser, durch Zugabe von Natronlau- 
ge sotort in besonders reiner Form erhatten wird (Aus- 
kristallisieren des in Aceton schwer loslichen Monohy- 
. drats Im Gegensatz zum 1 .5-Hydrat, das in Aceton leicht 



loslich ist). Atternativ kann das Monohydrat durch Aut- 
Idsen des 1,5-Hydrates in Aceton oder einem anderen 
niederen Keton. gegebenenfalls unter Zusatz von Was- 
ser, zur Kristallisation gebracht werden. 
5 Als niedere Ketone seien beispielsweise Ethylme- 
thylketon (2-Butanon), Methylisobutylketon (4-Methyl- 
2-pentanon) oder Diethylketon (3-Pentanon) genannt. 

Beispiele 

TO 

1 . 5-Difluormethoxv-2-f f3.4-dimethoxv-2-Dvrkjvl)me- 
ifiylsulfinvn-IH-benzimkiazol-Natriumsalz-monohvdrat 

10 g (26,08 mMol) 5-Difluormethoxy-2-{(3,4-dime- 
IS thoxy-2-pyridyl)methylsulfinyll-lH-benzimidazol wer- 
den In 50 ml Aceton unter schwachem Erw§rmen gelost. 
Durch Zusatz einer Losung von 1,054 g Natriumhydror 
xid (26,34 mMol) in 3 bis 30 ml Wasser entsteht die 71- 
telverbindung, welche balm AbkOhlen unter Ruhren 
20 auskristallisiert. Ausbeute: 9,72 g = 92 % d.Th. (Was- 
sergehalt: 4,0 %). 

2. 5-Difluormethoxv-2-f(3.4-dimethoxv-2-Pvridvl)me- 
thylsulfinvlMH-benzimidazol-Natriumsalz-monohydrat 

25 

10 g (26,08 mMol) 5-Difluormethoxy-2-[3,4-dime- 
thoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimidazol wer- 
den in 50 ml Ethylmethylketon unter schwachem E nvar- 
meri gel6st. Durch Zusatz einer Losung von i .054 g Na- 
30 triumhydroxid (26.34 mMol) in 3 bis 30 ml V\fasser ent- 
steht die Titelverbindung, welche beim AbkOhlen unter 
Ruhren auskristallisiert. Ausbeute: 9,62 g = 91 % d.Th. 
(Wassergehalt: 4.0 %). 

35 3. 5-Difluomnethoxv-2-U3.4-dimethoxv-2- Pvridvnme- 
thylsulfinvn-1H-benzimidazol-Natriumsalz-monohvdrat 

10 g 5-Dffiuormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridyl) 
methylsulfinyl]-1 H-benzimidazol-Natriumsalz-1 .5-hy- 
40 drat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml 
Aceton gelost. Beim AbkOhlen und Ruhren der Losung 
(ca. 20 Std.) kristailisiert das Monohydrat aus. Ausbeu- 
te: 9,10 g = 93,2 % d.Th. (Wassergehalt 4,2 %). 

45 4. 5-Difluormethoxv-2-U3.4-dimethoxv- 2-Pvridvnme- 
thylsulflnvll-IH'benzimidazol-Natriumsalz-monohvdrat 

10 g 5-Difluormethoxy-2-I(3,4-dimethoxy-2-pyridyl) 
methylsulfinyl)-l H-benzimidazol-Natriumsalz-1 .5-hy- 
50 drat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml 
Ethylmethylketon gelost. Beim AbkOhlen und ROhren 
der Losung (ca. 20 Std.) kristallisiert das Monohydrat 
aus. Ausbeute: 9.25 g = 94,9 % d.Th. (Wassergehalt: 
4.1 %). 

55 ' ' ' 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat steHt eine 
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neue Salzform des 5-Difluormethoxy-2-[(3.4-dime- 
thoxy-2-pyrldyl)methylsulfinyl]-1 H-benztmidazol dar. 
die sich in hervorragender Weise sowohl fur die Herstel- 
lung und Formullerung des Wirkstoffes, als auch fur die 
Anwendung am Patienten eignet. 

Bel der Hersteilung der neuen Salzform kann auf 
ein wohlfeiles, wenig toxisches Losungsmittel (Aceton) 
zuruckgegriffen werden, das gut wieder aufgearbeitet 
und daher im Kreisprozess wieder eingesetzt werden 
kann. Das Monohydrat selbst faitt sofort in besonders 
reiner, kristalliner Form an, die gut abgesaugt und leicht 
getrocknet werden kann. 

Auf grund des konstanten Wfeissergehaltes des f^o- 
nohydrates und aufgrund der Tatsache. dafJ das Mono- 
hydrat nicht hygroskopisch ist, erscheint diese Salz- 
form, durch deren Einsatz ein konstanter Wirkstoffge- 
halt in besonderer Weise gewahrleistet ist, hen/orra- 
gend geeignet fur alle Arznelmittetformulierungen, in 
denen der Wirkstoff in fester Form vorliegt (z.B. Tableit- 
ten, Dragees, Kapsein etc.). 

Aufgrund der hohen Losegeschwindigkeit und der 
hohen Grenzloslichkeit ist die neue Salzform besonders 
gut geeignet fur alle Darreichungsformen. bei denen ei- 
ne schnelle und quantitative Auflosung des Wirkstoffes 
und somit ein rascher und sicherer Wirkungseintritt ge- 
wahrleistet sein mu8, Besonders geeignet Ist die neue 
Salzform daher fur die orale Applikation. 

Bei der Humananwendung hat es sich als beson- 
ders vorteil haft enwiesen, die neue Salzform bei der ora- 
len Anwendung in einer Tagesdosis von 10 bis 60 mg, 
vorzugsweise 20 bis 40 mg {bezogen auf die f reie Ver- 
blndung 5-Difluormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyrldyl) 
methylsulfiny!]-1 H-benzimidazol) zu verabrelchen. 



PatentansprGche 

1. Hydrat des 5-Dlfluormethoxy-2-[(3.4-dimethoxy- 
2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benzlmidazol-Natri- 
umsalzes, das aufgrund seines Wassergehaltes In 
etwa als Monohydrat bezeichnet werden kann. 

2. Hydrat nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wassergehalt 4,0 - 4.5 % betragt. 

3. Hydrat nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. 
dafJ der Schmelzpunkt ca. 150-153°C betragt. 

4. Hydrat nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. 
da6 es schwerldslich in Aceton Ist. 

5. Hydrat nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet. 
daB es in Form kubischer Kristallchen kristallisiert. 

6. 'Verfahren zur Hersteilung des Hydrates nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man 
5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)me- 
thylsulfinyO-1H-benzlmkJazol In Aceton oder einem 
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anderen niederen Keton. gegebenenfalls unter Zu- 
satz von Wasser, mit Natronlauge umsetzt und das 
auskristailislerende Hydrat abtrennt 

5 7. Verfahren zur Hersteilung des Hydrates nach An- 
spruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB man das 
5-Dlfluormethoxy-2-{(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)me- 
thylsulfinyl]-1 H-benzimidazol-Natriumsalz-1 .6-hy- 
drat In Aceton oder eInem anderen niederen Keton, 

TO gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, auflost 
und das auskristailislerende Hydrat abtrennt. 



Claims 

IS 

1. Hydrate of the 5-difluoromethoxy-2-[(3.4-dimeth- 
oxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1 H-benzimidazole so- 
dium salt, which on account of its water content can 
be described roughly as monohydrate. 

20 

2. Hydrate according to claim 1 . characterized In that 
the water content amounts to 4.0 to 4.5 %. 

3. Hydrate according to claim 1 , characterized in that 
25 the melting point Is about 1 50 to 1 53 "^C. 

4. Hydrate according to claim 1 , characterized in that 
It Is sparingly soluble In acetone. .... 

so s. Hydrate according to claim 1 , characterized in that 
It crystallizes In the form of smalt cubk; crystals. 

6. Process for the preparation of the hydrate according 
to claim 1, characterized in that 5-difluoromethoxy- 

35 2-[(3,4-dlmethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyll-1 H-ben- 
zimidazole is reacted in acetone or another lower ke- 
tone, if desired with the addition of water, with sodium 
hydroxide solution and that the hydrate whteh crys- 
tallizes out Is separated off. 

40 

7. Process for the preparation of the hydrate according 
to claim 1, characterized in that 5-difluoromethoxy- 
2-((3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-ben- 
zimldazole sodium salt 1 .5 hydrate is dissolved In ac- 

45 etone or another lower ketone, if desired with the ad- 
dition of water, and that the hydrate whteh crystallizes 
out is separated off. 



50 Revendlcatlons 

1. Hydrate du sel sodique de 5-difluorom6thoxy-2- 
((3.4-dim6thoxy-2-pyridyl)m6thylsulfinyl]-1H-ben- 
zimidazole que I'on peut designer, compte tenu de 

55 sa teneur eri eau, ^ peu'pr^s comme un monohy- 
drate. 

2. Hydrate conforme ^ la revendication 1 , caract6ris6 
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en ce que sa teneur en eau est comprise entre 4,0 
et 4.5 %. 

3. Hydrate conforme h la revendication 1 , caract6ris6 

en ce que son point de fusion est d'envlron 150 - s 
153 'C. 

4. Hydrate conforme k la revendication 1 , caract6rls6 
en ce qu'il est difficilement soluble dans rac6tone. 

10 

5. Hydrate conforme k la revendication 1 , caract6ris6 
en ce qu'il cristallise sous forme de petlts cristaux 
cubiques. 

6. Proced§ de preparation de I'hydrate conforme ^ la 
revendication 1 , caract6ris6 en ce que Ton fait r6agir 
du 5-difluorom6thoxy-2-[(3.4-dim6thoxy-2-pyridyl) 
m6thylsulfinyl]-1H-ben2imidazole dans de I'aceto- 
ne ou dans une autre c6tohe inf 6rieure, 6ventuelle- 
ment en presence d'eau, avec de la soude et en ce 20 
que I'on isole I'hydrate quise s6pare par crista Hisa- 
tlon. 

7. Proc6d6 de preparation de I'hydrate conforme k ta re- 
vendication 1 . caracteris6 en ce que Pon dissout le 2S 
1,5-hydrate du sel sodique de 5-difluorom6tho)(y-2- 
[(3.4-dim6thoxy-2-pyridyl)m6thylsulfinyl]-1 H-benzi- 
midazole dans de rac6tone ou dans une autre c6tone 

- inf6rieure, dventuellement en presence d'eau, et en 
ce que Ton isole I'hydrate qui se separe par cristalli- 30 
sation. 
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